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@ Neue pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen Anwendung von wasseridslichen Wlrkstoffen 

(g) Die Erfindung betrrfft erne pharmazeutische Zusam- 
mensetzung zur nasaien Anwendung, besteher^d aus 
mindestens einem wasseridslichen Wirkstoff, Neutralot 
und gegebenenfalls mindestens einen Losungsvermittler, 
wobet auf die Zugabe von Konservierungs- und Treibmrt- 
teln verzichtet werden kann und die Zusammensetzung 
im wesenttichen wasserfrei ist. 
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Beschreibung 

Die ErfinduDg betrifift doe phannazeutiscbe Zusammen- 
setzuDg zur nasalen Anwendimg, bestehend aus mindestens 
einem wasserioslichcn Wirkstofif, Neutralol und gegebencD- 5 
falls mindestens einen Losungsvennittler, wobei auf die 
Zugabe von Konservienings- und Iteibmitteln verzichtet 
wcrdcn kann. 

Die bisber zur nasalen Anwendung von M^ikstoffen ver- 
wendeten pharmazeutischen Zusanunensetzungen bendti- 10 
gen haufig TVeibmittel, um cine entsprechende Applikation 
zu gewahrleisten. Obliche Tieibmittel sind Vertieter aus der 
Gruppe der Ruor-Chlor-Kohlenwassarstoffe, oder Ru<m:- 
Kohlenwasserstoffe. Die Verwradung von diesen TVeibmit- 
teln ist in der heutigra Zeit aus Griinden dcs Umweltschut- 15 
zes zu veimeiden, da sie die Ozonschicht zerstoren. Zudem 
ist aus wirtschaftlicher Sicht die \ferwendung von TVdbmit- 
teln ein zusatzlicher Kostenfakt£»r. 

Die auf dem Markt orbaltlichen Pump- und Ventilq[)rays» 
welche keine Treibmittel zur Applikaticm benotigen, sowie 20 
Nasentropfen beinhalten WirkstofFe in waBrigor Losung. 
Das Problem dieser waBrigen Losungen ist, daB dne sterile 
Herstellung kostenintensiv und schwierig ist Eine Kontami- 
nadon nach dem Offhen kann kaum verhindert werden, 
ohne daB ein Konservimngsmittel zugesetzt wird. Mit 25 
Kons^^erungsmitteln ist haufig ein hohes Allergiepoten- 
tial verbunden, so daB AUeigiker oft diese Armeunittel 
nicht varwenden konnen. Zudem sind alle gebrauchlichen 
und zugelassenen Konservierungsmittel zytotoxiscfa und be- 
eintracbtigen die Ziliarfunktion und damit die Clearance. 30 
Der 2^usatz von Konservieningsmitteln hat auBerdem zur 
Folge, daB Kcnservierungsbelastungstests mit der pharmar 
zeutisdien Zusammensetzung durchgefuhrt werden mussen, 
um eine ausreichende Kooservierung zu gewahileisten. 
Diese Tssts sind langwi^g, aufwendig und kostBiiinteDsiy. 35 
WaBrige L5sungen sind zudem hinsichtlich ihrer Stabilitat 
relativ problematisch. 

Die Starke pH-Wert- Abhangigkeit der nasalen Resorption 
von \^rk5toffen aus waBrigen Losungen steUt ein weiteines 
Problem dar. Das opdmale Milieu fur die Zllien der Nasa> 40 
schleimhaut liegt bei einem pH-Wert zwischen 7 und 9. Al- 
lerdings erfolgt eine maximale Resorption bei einem pH- 
Wert < 6. Ein pH-Wert von 4 fuhrt zur Zerstoiing der Zilien. 
Auch wdsen viele Wirkstoffe eine Sauielabilitat auf, so daB 
bei dem pH-Weit fiir eine optimale Resoq>ti(»i ein GroBteil 45 
des ^^rkstofifes einer Wranderung der chemischen Stiuktur 
unteriiegt Dies^ chemisch v^anderte ^^irkstc^ wdst 
keine phannakolo^sche ^^rksamkeit auf, so daB die Bio- 
vetfiigbarkeit und die tfaerapeutische Wirksamkeit stark re- 
duziert wird. Eine nasale Anwendung vcm saurelabilen 50 
WirkstofFen ist somit bisher nur schwer moglich. Eine wei- 
tere Moglichkdt zur nasalen Applikation von WirkstofFen 
besteht darin, den Wirkstofif in Liposomen ednzuschlieBeo 
und diese Liposomenformulierung mittels Pumpsprays und 
deigldchen oder mit Hilfe von Treibmitteln in die Nase zu 55 
applizieren, Eine Liposomoiformulierung stellt eine Ol/ 
Wasser- oder Wassei/Ol-Emulsion dar. Die Herstellung die- 
ser Liposomenfofmulierungen ist aufwendig. Die Stabilitat 
ist sehr geang, da der dngeschlossene Wirkstofif sicb im 
Laufe d^ Zdt aus diesen liposomen herausldst, so daB die 60 
tatsachlidi applizierte ^^ckstofiEinenge sinkL Die Sterilitat 
kann genauso wie bei waBrigen Losungen kaum fiber einen 
langeren Zeitraum ohne Zusatz von Konservieningsmitteln 
aufrecht erhalten werden, da in den Liposomen dn nicht un- 
erhebUcher Anteil an Wasser eingeschlossen ist Durch die- 65 
sen WasserdnschluB besteht eine groBe Kontaminationsge- 
fahr durch Bakterien, Pilze und Viren. Die Aufnahme fiber 
die Nasenschldmhaut ist zudem erschwert, da der Wirkstofif 
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erst aus den Liposomenvesikeln freigesetzt werden muB, um 
duich die Schleimhaut zu gelangen. Aufgrund des naturli- 
cben Qearance-Apparates der Nasenhaupthohle wird ein 
auf die Nasenschleimhaut applizierter ^uicstofiF innerhalb 
VOT 10 bis 20 Minuten rachcnwarts U^sportiert, von wo aus 
dieser Wirkstofif dann entweder expektoriert odes: geschluckt 
wird. Eine ausreichende Resorption ist also bei der Liposo- 
menformulierung nicht immcr gewahrlcisteU 

Die Aufgabe der Erfindung ist es nun, eine phannazeuti- 
scbe Zusammensetzung zur nasalen Anwendung von was- 
seildslichen Wirkstofifen in Form dner Dispersion oder L6- 
sung bodtzustellen, wobei auf die ^^rwendung von IVeib- 
mitteln und Konservieningsmitteln verzichtet werden kann 
und die Zusammensetzung im wesentlichen wasserfrd ist 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch dne pharma- 
zeutische Zusammensetzung gelost, welche mindestens d- 
nen wasserlosiichen Wirkstofif, Neutral51 und gegebenen- 
falls einen Losungsvennittler enthalt 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammenset- 
zung kann ohne Zusatz von Ibdbmitteln mittels \^xrichtun- 
gen, die dne genau definieite Dosierung erzeugen konnen, 
auf die Nasenschleimhaut appliziort woxlen. Die bevorzug- 
ten \teichtungen umfassen gebrauchliche Pump- und A%n- 
lil^rays sowie Nasentropfen. 

Die ^isammensetzung weist eine gute Resorption auf, da 
sie gut auf der Nasoischleimhaut haftet, zudem durch das 
Neutralol eine Zellspreizung erfolgt und der Wirkstofif somit 
sehr Idcht aus dac Zusammensetzung von der Nasen- 
schleimhaut resorbiat wird. Das Problem des pH-W^rtes in 
waBrigen Losungen bezugUch cmcr optimalen Resorption 
ergibt sich bei der erfindungsgemaBen Zusammensetzung 
mcht Ohne die Zilien zu zerstoren, ihre Funktion einzu- 
schranken oder eine Verandmmg der chemischen Struktur 
des Wirkstofifes zu verursachen kann dne maximale Resorp- 
tion endcht weiden. 

Die Zusammensetzung ist bei >^egen einer Losung gut 
filtriert>ar, so daB durch eine Sterilfiltration (0,2 pm Ptoren- 
groBe) ohne groBen Aufwand dne sterile Losung heigesteUt 
werden kann. Bei \^rliegen dner Di^)ersion kann die Steri- 
litat ohne Probleme errcicht werden, indem zuerst das Neu- 
tralol steril filtriert wird und anschlieBend die Dispersion im 
geschlossenen Krdslauf angesetzt wird. 

Die Stabilitat ist sehr hoch, da selbst bd einer spateren 
Kontamination dne Vermehning und ein I^berleboi von 
hiimanpnthogenen Mikrootganismen wie Bakterien, Pilze 
und Vireo in dem Neutralol nicht moglich istl Aufgrund die- 
ser Ibtsache ist kein Zusatz eines Konservierungsmittels no- 
tig. Die Schadigung der Nasenschleimhaut imd dne Beein- 
trachtigung der Ziliarfunktion dutch Konsnvi^ningsmittd 
kann somit vor allem bd einer Langzdtbehandlung v«diin- 
dert und auf aufwendige, iangwierige Konservieningsbela- 
stungstests verzichtet werden. 

Zudem ist die Vertraglichkdt der erfindungsgemaBen Zu- 
sammensetzung auf der Nasenschldmhaut sehr gut, so daB 
Reizungen der Schleimhaut, hervcMgerufen durch den Wrk- 
stofif und/oder die HilfisstofiTe, minimiert und somit die Pa- 
tientencompliance erhoht werden kann. 

Die Herstellung ist einfach und kostenguinstig, da keine 
wdteren Zusatze notig sind und das Neutralol als Drager bil- 
ligist 

Als im wesentlichen wasserfind wird bier dn Wass^&- 
halt in der Zusammensetzung verstanden, der durch Hydrat- 
wasser, Kristallwasser und/oder Restfeuchtigkdt des Neu- 
tralols, der WirkstofFe und/oder der HilfsstofiFe herruhren 
kann. 

Unter dem Begrifif Neutralol werden mittelkettige IVigly- 
ceride verstanden. Diese konnen durch eine \feresterung von 
mittelkettige Fettsauren wie z. B. Capron-, Caprin-, Capryl-, 
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Laurin-, Myristin-, Linol- und Bcmsteinsaure, insbcsondrac 
Caprin-, Capryl-, linol- und Bemsteinsaure mil Glycerin 
und/oder Propylenglykol ertialten weiden (NCglyol 810, 
812,818,840). 

Die Viskosilat dex: verwendeten Neutraiole betragt 5 
1-40 mPa • s, insbesondere 5-20 mPa • s, bevoczugt wild 
eine Viskosilat von 8-1 S mPa • s. 

Das bevorzugl verweDdcte crfindungsgemafie Neutraldl 
istMiglyol840. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammeaset- 10 
zung kann wasserlosHche Coiticoide, S-HTi-Antagonislen, 
Sympatholytika/Sympathomimetika, Anticbolineigika, Ent- 
wohnungsmittel, Analgetika, Calcium- Anlagonislen, Antie- 
metika, Hypophysen-ZHypolhaiamushormone, Opial-Anl- 
agonislen, Gerinnungsbemmc^ Anliparkinsonmitlcl, ACE- 13 
Hemmer, Insulin, FbUhexanid, Allidn, Sildenafilcitrat und/ 
Oder Coenzym QIO als mogliche WirkstofiOcQmponenten 
enthalten. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammenset- 
zung kann aus dex Gruppe der Corticoide z. B. Beclometha- 20 
son, Budesonidpropionat, Flunisolidacetat, IViamcinolon, 
Ruticason, Betant^asoD-17-valerat, Glycinsauie, Fluocor- 
tolon und/oder decen Deri vate als lA^ikstoffkomponente ent- 
halten. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammenset- 25 
zung kann aus der Gruppe der S-HTi-Anlagonislen z. B. Su- 
matriptanhydrogensuccinat, Rizatriptanbenzoat und/oder 
dercn Derivale als Wiiicstofin^omponente enthalten. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammenset- 
zung kann aus der Gruf^ der Syn^atbolytikal/Sympatho- 30 
mimetika z. B. Acebutolol-Hydrochlorid, Adimolol-Hydro- 
chlorid, Adienalinhydrogratartrat, Amosulalol-Hydrochlo- 
rid, Aiotinolol-Monohydrochlorid, Betaxolol-Hydrochlo- 
rid, Bevantolol-HydiDchlorid, Bisc^vololfumarat, Bopindo- 
lolhydrpgenmalonat, Broxateiolmaleal, Bucindolol-Hydro- 3S 
chlorid, Bucumolol-Hydrochlorid, Buftiralol-Hydrochlorid, 
Bunitrolol-Hydrochlorid, Bupranolol-Hydtochlorid, Butofi- 
lolol-Hydrochlorid, Carazolol-Hydrochlorid, Caibuteiol- 
Hydrochlorid, Carteolol-Hydrochlorid, Carvedilol-Hydro- 
chlorid, Celiprolol-Hydrochlorid, Cetamolol-Hydrochlorid, 40 
Cicloprolol-Hydrochlorid, Qenbuterol-Hydrochlorid, Qo- 
ranolol-Hydrochlorid, Crateolol-Hydrochlorid, Celiprolol- 
Hydrochlorid, Dopamin, Dobulamin-Hydrochlorid, Etile- 
frin-Hydrochlorid, Epanolol-Hydrochlorid, Esalenolol-Hy- 
drochlorid, Esmolol-Hydrochlorid, Ephedrin, Fenetyllin- 45 
Hydrochlorid, Fenoterol-HydrDbromid, Formot^lfumarat, 
Isofxenalinsul&t, LabetalolrHydrDdiloiid, Landiolol-Hy- 
drocfalmd, Levobetaxolol-HydiodilQrid, Levobunolol-Hy- 
drodil(»id, Levosalbutamol-Hydrochlorid, MepindololrHy- 
drochlwid, Metipranolol-Hydrochlorid, Metoprololtartrat, 50 
Morazon-Hydrochlorid, Nadolol-Hydrochlorid, Nebivolol- 
Hydrochlorid, Nipradilol-Hydrochlorid, NorfenefrinHydro- 
chlorid, Noradienalin-Hydrochlorid, Noradrenalinhydro- 
genlartrat, Oxprenololhydrochlorid, Pfcnbutolol-Hydrochlo- 
rid, Picumet^l-Hydrochlorid, Pimolol-Hydrochlorid, Pin- 55 
dolol-Hydrochlorid, Pirbuleroldihydrochlorid, Phenmetra- 
zin-Hydrochlorid Phenylephrin-Hydrochlorid, Phentola- 
min-Hydrochlorid, Phenoxybenzamin-Hydrochlorid, Prazo- 
sin-Hydrochlorid, Ftocaterol-Hydrochlorid, Ptopranolol- 
Hydrochlorid, Reproterol-Hydrochlorid, Salbutamolsulfat, 60 
Sakneterobdnafoat, Sotalol-Hydrochlorid, Terfoutalinsulfal, 
Tertatolol-Hydrochlorid, Timololhydrogenmaleat, Tolipro- 
lol-Hydrochlorid, Urapidil-Hydrochlmd, und/oder deren 
Derivale als Wirkstoflkomponente enthalten. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammenset- 65 
zung kann aus der Gruppe der Anticholinergika z. B. I]xa- 
tropiumbromid, Oxitropiumbromid, Atiopinmethylbromid, 
Atropinmethylnitrat, Atropinsulfat, Atiopinvalerianat, Sco- 
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potaminhydrobromid, Scopolaminhydrochlorid, Scopola- 
ndnhydroiodid und/oder deren Derivate als ^^irkstollkom- 
ponente enthalten. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammenset* 
zung kann aus der Gruppe der Entwohnungsmittel z. B. Ni- 
cotin, Disulfiram und/oder deren Derivate, insbesondere Ni- 
ootin als Wirkstoffkomponente enthalten. 

IMe erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammensct- 
zung kann aus der Giuppe der Analgetika z.B. Codein, 
Codeinhydrochlorid, Codeinphosphat, Ulidin, TUidinmesy- 
lat, Ulidinhydrodilorid, Metamiaool-Natrium, Dextropro- 
poxyphoihydrochlorid, Diclofenac-Natrium, Aceclofenac- 
Natrium, Amfenac-Natrium, Bromfenac-Natrium, Clida- 
nac-Natrium, Etodolac-Natrium, Felbinac-Natrium, Fentia- 
zac-Natrium, Lonazolac-Natrium, Mofezolac-Natrium, 
Oxindanac-Natrium, Tlfiirac-Natrium, Indomethadn-Na- 
trium, Acemetacin-Natrium, Piroxicam, Ampiroxicam, Me- 
loxicam-Cyclodextrin, Isoxicam, Lomoxicam, Ibnoxicam, 
Buprenc^rphinbydrochlorid, Morphinacetat, Hydromor- 
phoohydrochlorid, Oxycodonhydrochlorid, Piritramidhy- 
drogentartzat, Levomethadonhydiochlorid, Fentanyldihy- 
dtogracitrat und/oder deren Derivate als Wirkstoffkompo- 
nente enthalten. Die «&idungsgemaBe pharmazeutische 
Zusammensetzung kann aus der Gruppe der Caldum-Ant- 
agonisten z.B. Diltiazemhydrochlorid, Clendazembydro- 
dilorid und/oder deren Derivate als ^^^ikstoffkomponente 
enthalten. 

Die erfindungsgemafie pharmazeulische Zusammenset- 
zung kann aus der Gruppe dex Antiemetika z. B. Alizaprid- 
hydrochlc^d, Batanopridhydrochlorid, Qebopridhydro- 
chlorid, Dazopridhydrochlorid, Metoclopramidhydrochlo- 
rid, Pancopridhydrochlorid und/oder deren D^vate als 
WirkstofikooqponentB enthalten. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammenset- 
zung kaim aus der Gruppe der HypophyseiWHypothalamus- 
hoEmoDe z.B. Ibtracosactidacetat, ChoringonadotrDphin, 
Fitrilitropin, Menotropin, Somaliopin, Desmopcessinacetat, 
Nafardinacetat, Lcuprorelinacetat, Buserelinacetat, Deslo- 
relinacetat, Goserelinacetat, Triptorelinacetat undl oder de- 
ren Derivate als ^^rkstoffkomponenle enthalten. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammenset- 
zung karm aus der Gruppe der Opiat-Anlagonisten z. B. Na- 
loxon, Naltrexon und/oder derm Derivate, insbesondere Na- 
loxon als Wirkstoffkomponente enthalten. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutisdie Zusanunenset- 
zung karm aus der Gruppe d^Gmrmungshemmer z. B. He- 
parin-Natrium, Cratoparin, Dalteparin, Danaparoid, Enoxa- 
parin, Nadroparin, Reviparin, Tinzaparin, Heparinoide und/ 
odor deren Derivate als Wirkstoffkomponente entl^ten. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeutiscfae Zusammenset- 
zung kann aus der Gruppe der Antiparidnsonmittel die was- 
serioslichen Salze von z. B. Af^ganel, Budipin, Cabergolin, 
Droxidopa, Elacapon, Idazoxan, Lazabemid, ^filacemid, 
Mofegilin, Pergolid (Pergolidmesylat, Peigolidhydrochlo- 
rid), Pramipexol^ Quineloran, Rasagelin, Remacemid, Ropi- 
norol, Selegilin (Slegilinhydrochlorid), Talipexol, Tolcapon 
und/oder deren Derivate als Wirkstoffkomponente enthal- 
ten. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammenset- 
zung kann aus der Gruppe der ACB-Heoun^ z. B. Alaoe- 
pril, Benazefml, Captofnii, Ceronapril, Qlazapcil, Denapril, 
Enalapril, Enalaprilmaleat, Fosinopril, Iinidai»il, Lisinopril, 
Moexijxil, Moveltipril, Pfcrindopril, Quinapril, Ramipril, 
Ramiprilat, Rentiapril, Spirapril, Temocapril, lYandolapril, 
Utibai^ Zof enopril und/oder deren Derivate als ^^rkstoff- 
komponente enthalten. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammenset- 
zung kann dnen Wirkstoffgehalt von 0.01-15 Gew.-%, ins- 
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besondCTe 0.08-5 Gew.-%, bevorzugt 0.1, 0.2, 0^ und 
1 Gew.-% aufweisen. Die Ptozentangaben beziefaen sich auf 
die Gesamtmenge der pbarmazeudscheo Zusammenset- 
zung. 

Die erfindungsgcmaBe pharmazeutiscbe 2Uisainineiiset- 
zung kann gegebenenfalls noch Andoxidantien wie z. B. a* 
Tocopherol, a-Tocopheiolester, Ascorbinsauie, Asoorbin- 
sainecster (-myristat, -palmitat und -stearat), p-CarotiD, Cy- 
stein, Acetylcystein, Folsaure (Vitamin-BrGnippe), Phydn- 
sauie, cis- und/oder trans-Uiocansauie, Kamosin ^-p-Ala* 
nin-L-Histidin), Histidin, Ravone, Flavonoide, Lycopin, 
TVrosin, Gluthation, Gluthationester, a-Liponsaure, UbicW- 
non, Noidihydroguaiaretsaure (NDGA), Gallussaureester 
(Ethyl-, Propyl-, Octyl-, Dodecylgallat), Phosphorsaiirederi- 
vate (Monophosphate, Polyphosphate), Butylhydroxytoluol 
(BHT), Butylhydroxyanisol (BHA), Tetraoxydimediylbi- 
phenyl (TDBP), Polyalkohoie, Citronensaure, Weinsaure, 
Edetinsaure (EDTA als Di-Na- oder Di-Na-Ca-Salz), Coni- 
fecy Ibenzoat und/oder deien Doivate enthalten, die die Auf- 
nahme durch die Nasenschleimhaut fordm und/oder das 
Neutraldl zusatzLich stabilisieren. 

Der Gehalt der gegeboienfalls zugefugten Antioxidantien 
kann 0,001-1 Gew bezogen auf die Gesamtmenge der 
pharmazeudschen Zusammensetzung, betragen. 

Die erfindungsgemaBe pharmazeudsche Zusammenset- 
zung kann gegebenenfalls noch Losungsvermittler wie z. B. 
Lysopbosphaddylcholin, Lysophosphaddylglycerol, Pbos- 
phaddylethanolamin, Pho^baddylserin, Phosphaddylino- 
sit(ol)e, Spingophospholipide, Natriumdodecylsulf at, Natri- 
umcetylstearylsulfat, Natriumdioctylsulfosuccinat, Cetyl- 
stearylalkohol, Cetylalkohol, Stearylalkohol, Cholesterol, 
JSoibitamnonooleat, SoibitamiK)nopalmitat, Sorbitanmono- 
V stearat, Sorbitantrioleat, Soibitantristearat, Soibitanmono- 
laurat, PolyscHbat 20, Polysoibat 60, Polysoibat 80, Polysor- 
bat 40, Macrogol-1500-glyceroltriricinnoleat, Macrogc^ 
Glycerolhydioxystearat, Macrogol-lOOO-GlycerolmoDolau- 
rat, Macrogol-lOOO-Glycerolmonolaurat, Macipgol-lOOO- 
Glycerolmonooleat, Maciogolstearat, Polyoxyl40stearat, 
PolyoxylSOstearat, Polyoxyl231aurylether, Polyoxyl20ce- 
tosteaiylether, PolyoxyllOolylether, Glyceiolmonostearat 
und/oder Poloxamer enthalten. 

Diese Losungsvermitdo: konnoi eine Losung des wasser- 
loslichen IVirkstoffes in dem NeutraloL unterstutzen bzw. er- 
mdglichen und u. a. dne evd. auftietende Adsorptionsv^- 
bindung des Wirkstofies mit der Wandung des Betmlters 
(Ablagerung) vecfaindram. 

Die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusamm^is^- 
zung kann gegd^enenfalls noch Resorpdonsverstaik^ wie 
z. B. Dimethyl-P-Cyclodextrin, Pamethyl-p-Cyclodextrin, 
Hydroxypropyl-P-Cyclodextrin, randomisieites methyli^- 
tes p-Cyclodextrin, Carboxymethyl^-Cyclodextrin, Malto- 
syl-p-Cycodextrin, Y-Cyclodextrin, Natriumtaurofusidat, 
Natiiumglykocholat, Laureth-9 und/oder a-Lecithin enthal- 
ten. 

Die Erfindung wird durch nachstehende Beis|»ele naher 
^lautert, ohne aber den Erfindungsumfang damit einzu- 
schranken. 

Beispiel 1 

1 g (->-Nicodn wird in 100 ml MiglyoL 840 eiiigd)rad)t 
Diese Zusammensetzung wird sterillsieit und in ein Pum{>- 
spray mit einem Dosisvolumen von 50 pi abgefullt Die 
Wirkstoffkonzentradon betragt bei einem 50 pi SpruhstoB 
500|ig(-)-Nicodn. 
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Beispiel 2 

20 mg Polyhexanid werden in 100 ml Miglyol 840 einge- 
bracht (0,02%ige Formulierung). Diese Zusammensetzung 
S wild sterilisiert und in ein Pumpspray abgefullt 

Beispiel 3 

40 mg Polyhexanid werden in 100 ml Miglyol 840 einge- 
10 bracht (0,04%ige Fbrmuliening). Diese Zusammensetzung 
wild sterilisiert und in ein Pumpqyray abgefQUt 

Beispiel 4 

15 Konzentrat von Polyhexanid: 

20 g Polyhexanid werden in 100 ml Miglyol 840 dnge- 
bracht (20%ige FormuHoung). 

Patentanspniche 

20 

I. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung enthaltend mindestens einen wasserlosli- 
cfaen Wirkstoff, Neutralol und g^ebenenfalls minde- 
stens einen Losungsverraitder. 

2S 2. Pharmazeutiscbe Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB die pharmazeutische Zusammensetzung im 
wesentlichen wassotei isL 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
30 Anwendung nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet 

dutch mittelketdge lYiglyceride als NeutraloL 

4. Pharmazeutische Zusanunensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Anspruch 3, gekennzeichnet dutch 
Ester, gebildet dutch Vercstening von C^^rcm*, C^^mn- 

35 , Capiyi-, Laurin-, Myristin-, Linol- und/oder Bon- 
steinsauie mit Glycerin oder I^pylenglykol, als ndt- 
telkefdgen IViglyceride. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Anspruch 3 oder 4, gekeimzdchnet 

40 durch Ester, gebildet durch Veresterung von Caprin-, 
Capryl-, Linol- und/oder Bemsteinsaure mit Glycerin 
oder Propylenglykol, als mittelketdge IViglyceride. 

6. Phaimazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach einem der vorangegangenen Ansprii- 

45 cfae, gekeimzeichnet dutch eine Visko^tat des Neutral- 
als von 1-40 mPa • s. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Ansjmich 6, gdcennzeidmet durch 
eine Viskositat des Neutraldls von 5-20 mPa • s. 

50 8. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Artspruch 6 oder 7, gekennzeichnet 
durch eine Viskositat des Neutralols von 8-15 mPa • s. 

9. Pharmazeutische Zusanmiensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch 

55 wasserlosliche Corticoide, 5-HTi-Antagonisten, Sym- 
patholytika/Sympathonumetika, Anticholinergika, 
Entwohnungsmittel, Analgedka, Calcium-Antagoni- 
stm, Antiemetika, Hypof^ysen-ZHypothalamushor- 
mone, Opial-Antagoidsten, Geiinnungshetnmer, Anti- 
GO parkinscHmnttel, ACE-Honmer, Lasulin, Polihexanid, 
Allicin, Sildeoafilcitrat und/oder Coenzym QIO als 
wasserldslidien Wirkstoff. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Anspruch 9, gekennzeichnet durch 

65 hficotin, Polyhexanid und/oder Naloxon als Wrkstoff. 

II. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach einem der vorangegangenen Ansprii- 
che, gekennzeichnet durch einen Wiikstoffgehalt von 
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0,01-15 Gew.-%, jeweils bezojgen auf das Gesamtge- 
wicht der pbarmazeutischeD ZusammoisetzLmg. 

12. Phannazeutische Zusammensetzung zur nasaleo 
Anwendung nach Anspruch 11, gekennzeichnet durch 
eincn Wirkstoffgehalt von 0,08-5 Gew.-%, jeweils be- 5 
zogen auf das Gesamtgewicht der phannazeutischen 
Zusammensetzung. 

13. Phannazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Anspruch 11 oder 12, gekennzeich- 
net dutch einen \^^rkstoffgehalt vcxi 0.1, 0.2, 0.5 od^ lO 
1 Gew.>%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der 
phannazeutischen Zusammrasetzung. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach einem der vorangegangenen Anspru- 
che, gekennzeichnet duich mindestens ein Antioxidati- is 
onsmittel. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Anspruch 14, gekennzeichnet durch 
a-Tocopherol, a-Tocopherolester, Ascoibinsaure, As- 
corfoinsaureester, ^-Carotin, Cystein, Acetylcystdn, 20 
FolsSure, Phytinsame, cis- und/oder trans-Unx:an- 
sauie, Kamosin, Histidin, Flavooe, Flavonoide, Lyco- 
pin, Tyrosin, Gluthation, Gluthationestei; ^lApoo- 
saure, Ubichinon, Nordihydroguaiaretsaure, Gallus- 
sauieester, Phosphorsaurederivate, Butylhydroxyto- 25 
luol, Butylhydroxyanisol, TetraoxydimeUiylbi|rfienyl, 
Polyalkohole, Citronensaure, Wdnsaure, Edetinsaure 
(EDTA als Di-Na- oder Di-Na-Ca-Salz), Coniferylben- 
zoat und/oder dsccn Daivate als AntioxidationsmitteL 
.16. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 30 
Anwendung nach einem der vorangegangenen Ansprii- 
che, gekennzeichnet durch mindestens emsn Losungs- 
vermittler. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach An^ruch 16, gekennzeichnet duicfa 35 
Lysophosphatidylcholin, Lysof^iosphatidylglyceiol, 
Phosphatidylethanolamin, Pho^atidyls^in, Pbos- 
phatidylinosit(ol)c, Spingopbospholipide, Natriumdo- 
decylsulfat, Natriumcetylstearylsulf at, Natriumdioctyl- 
sulfosuccinat, Cetylstearylalkohol, Cetylalkohol, Stea- 40 
rylalkohol, Cholesterol, Sorbitamnonooleat, Sorbitan- 
monopalmitat, Sorbitanmonostearat, Sorbitantrioleat, 
Sorbitantristearat, Sorbitanmonolaurat, Polysorbat 20, 
Polysorbat 60, Polysoibat 80, Polysorbat 40, Macro- 
gol-1500-glycen)ltriricinnoleat,Macrogol-Glycerolhy- 45 
droxystearat, Macrogoi-lOOO-Glycecohnonolaurat, 
Macrogol-lOOO-Glycerolmonolaurat, MacrogolrlOOO- 
Glyceiolmonooleat, Macrogolstearat, Polyoxyl40stea- 
rat, Polyoxyl50stearat, Polyoxyl231aurylethei; Pbly- 
oxyl20cetostearylethei; PolyoxyllOolylether, Glycer- 50 
olmonostearat und/oder Poloxamer als Losungsver- 
mittler. 

18. Pharmazeutische 2^usammensetzung zur nasalra 
Anwendung nach einem d^ vorangegangenen An^mi- 
cbe, gekennzeichnet durch mindestens einen Resoipti- 55 
onsverstarker. 

19. harmazeutische Zusammensetzung zur nasalen 
Anwendung nach Anspruch 18, gekennzeichnet durch 
Dimethyl-p-Cyclodextrin, Pennetfayl-P-Cyclodextcin, 
Hydroxypiopyl-pOyclodextrin, randomisieites m&- 60 
diyliortes p-Cyclodextrin, Carboxymethylfr-Cyclodex- 
trin, Maltosyl-P-Cycodextrin, Y-Cyclodexdin, a-Cy- 
clodextrin, Natriumtaurofusidat, Natriumglykocholat, 
Laureth-9 und/oder a-Lecithin als Resorptionsverstar- 
ker. €S 
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